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SchweHosliche Salze von Aminoglykosiden sowie diese enthaltende Formulierungen mit verzogerter 
Wirkstoff-Freigabe 

In Wasser schwerlosliche Seize von Aminoglykosiden, die 
gegebenenfalls an den Hydroxy!- und/oder Aminogruppen 
dertvatisiert sind, und nicht antibiotisch wtrkenden organi- 
schen Carbonsauren Oder Sulfonsauren Oder Halbestern von 
mehrbasischen anorganischen Sauren mit aliphatischen 
Alkoholen. 
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Paten bans priiche 

iJ . In Wasser schwerlosl iche Salze von Aminoglykosidsn , 
die. gegebenenf alls an den Hydroxyl-. und/oder Amino- 
gruppen derivatisiert sind^ und nicht antibiotisch 
wirkenden organischen CarbonsSuren oder Sulfon- 
sMuren Oder Halbestera von mehrbasischen anorgani- 
schen Sauren. mit aliphatischen Alkoholen. 

2. Salze nach Anspruch 1^ dadurch gekennzeichnet^ daS 
sie in Wasser von 20**C eine L5slichkeit von 1 bis 
1000 mg/l aufweisen. 

3. Salze nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet , 
daB die Saurekomponente aus der Gruppe EmbonsSure, 
gegebenenf alls ungesattigte Fettsaaren init 8 bis 

25 C-Atomen und Mono sulfa ten von Alkoholen mit 
8 bis 25 C-Atomen ausgewahlt ist* 

4. Antibiotikaformulierung, dadurch gekennzeichnet, 
da8 sie ein Salz nach Anspruch 1 bis 3 enthait. 

5. Formalierung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet , 
daB sie eine fur Injektionen geeignete Form auf- 
weist. 

6. Formulierung nach Anspruch 4 oder 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Salz in einer oligen Trager- 
fiassigkeit suspendiert ist. . , 
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7. Formal ieruncj aach Anspruch 4 bis 6, dadurch gokenn- 
zeichnet^ daB dieKorngro6e des Salzes zwischen 1 
und 70 |j liegt. ^ 

8. . Pornulierung nach Anspruch 4. bis 7/ dadurch gekenn- 

zeichnet, daS sie zusatzlich S-Lactamantibiotika, 
gegebenenfalls in Salzform, en thai t. 

9. Pcrmalierung nach Anspruch 8^ dadurch gekennzeichnet, 
daB sie 0^5 - 30 Gew,-% des Salzes (berechnet als 
Antinoglykosidbase) und 1-40 Gew.-% eines B- 

. Lactamantibiotikums enthalt. 

10. Verwendung von Sal2;en nach Anspruch- 1 bis 3 und 
Pormulierungen nach Anspruch 4 bis 9 bei der Be- 
kSinpfung von bakteriellen Infektionen in der 
Human- oder Tiermedizin, 
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Schwerloslictie Salze von Aminoglykosiden sowie diiese . 
enthaltende Formal ierungen mit verzogerter Wirkstof f- 
Frelgabe ; ^ \ 

Antibiotika aus der Reihe der Aminoglykoside warden 
seit. langem in der Human- und Veterinar-Medizin zur Be- 
kampfung von bakteriellen Infektionen elngesetzt. Tns- 
besondere in der Veterinar-Medizin besteht bei der- 

5 artigen Erkrankungen der Wunsch^ schon nach nur ein- 

maliger Injektion des Wirkstoffes einen Heilungser f olg 
zu erreichen. Dies ist zum Beispiel bei Penicillinen 
durchaus moglich, wenn den Tiefen eine Suspension 
schwerloslicher Penicillin-Salze xnjiziert wird, 

10 deren Wirkstoff erst, nach und nach freigegeben wird. 

Dadurch wird ein wirksamer Penicillin-Blutspiegel xiber 
einen langeren Z.eitraum erhalten und eine mehrfache 
Wiederholung der Injektion wird unnotig. 

Bei Aminoglykosiden, die iiblicherweise als waBrige Lo- 
15 sung injiziert werden, ist die biologische Halbwertzeit 
relativ kurz (ca 1 h) , so daB bei einer schwachen In- 
fektion mehrmals am Tage eine Injektion vorgenommen 
werden muB . 
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Es wara also v>runschonswert and fur den Tierhalter und .den 
Tiorarzt eine groGe Erleichterung , wenn die Anzahl der • 
Injektionea V'/Shrend der Erkrankung des Tieres reduziert 
werden konnte. ! ' 

5 Injektionsformuiierungen von Aminoglykosiden mit diesen 
TSigeaschaf ten sind' bisTier aicht bekannt* Wohl sind in 
anderem Zusammenhang Arzneif ormen beschrieben /worden, . 
bei denen Aminoglykoside koritinuieriich uber einen ver- 
langerten Zeitrauxn freigesetzt werden.. So werden bei- 

.10 spielsv/eise in den US-Patenten 4 188 373 und 4 115 544 
Augentropfen geschutzt, die Gentamicin verzogert . frei- * 
satzen* Bekannt sind auch Kuhststoff- oder Keramik- . * 
Arznei Eormen, die in infi-zierte knochen implantiert 
werden und dort das Aninoglykosid kontinuierlich frei- 

15 geben (siehe z.B* OE-OS 2- 815 934, DE-OS 3 .005 350, 
DL 139 942 oder DE-OS 2 807 132) • 

AuOh die Herstellung schwerloslicher Salze wurde far 
Aminoglykoside bereits beschrieben/ Diese sind jedoch.. 
ebenfalls nur fur die auBerliche Anwendung g'edacbt, 

20 nicht aber f ur In jektions Eormalierungen. So. werden in" 
der Do-OS 2 301 633 wasserunlosliche Antibiotikasal ze • 
beansprucht, .hei denen aus Gentamicin bzw. Polymyxin 
als 3asGn und Penicillin bzw, Cephalosporinen als .- 
SSuren das Salz hergestellt wird". Diese- Sal -ze . haben " - * 

25 den Nachteil daB das * Verhaltnis ' Aminogiykosid /Peni- 
cillin-Deri vat durch das Mol-Verh^ltnis* fixiert ist 
und nicht dem bakteriologisch sinnvollen Optimun ange- 
paSt v/erden kann. 
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Mit einer langsan Wirkstoff f reisetzenden Aminoglykosid- 
For-nuli^rung ware aach ein Kombinationspraparat mit 3- 
Lactanantibiotika zu verwirklichen, welches von den Nach- 
teilen des oben bescliriebenen Penicillin/Gentamicinsalies 
5 frei ist: 

Aus mikr obiologischer Sicht ware ein Kombinatioaspro- 
dukt aus Penicillin-Derivat und Aminoglykosid ciuiSerst ur- 
wiinschh, da dann fast das gesamte gramnegative sowie 
grarapositive Bakterien-Spektrum erfalBt wurde. Leider - 

10 konnea aber zur Zeit* beide Wirkstoffe nur getreant an 
verschiedenen KSrperstellen in jiziert warden, um von . 
beiden Wirkstoffen optitnale Wirksaakeit zu erhalt-^n. Die 
bexden In jektionslosungen durfen auch wegen der'Bildung 
des schwerl5s lichen Salzes nicht vor G^brauch .in einer 

15 Spritze zusanunen appliziert werden : siehe die Anwen- 

dungserapfehlungen der Aminogl/kosid-Losungs-Harsteller 
Oder z.B. I. Carrizosa und D. Kaye, Antimicrobial 
Agents and Chemotherapy, 13_ (3), S. 505 - 508 (1978) 
Oder P4. Scheer, Therapiewoche 2/7 S. 8904 - 8913 (1977) 

20 Oder G.I. van vJingerden et al , J. Bone Joint Surg. 56^ 
S. 1452 - 1458 (1974) . 

Es ist zwar bereits aus DE-OS 2 756 0 79 bekannt, ein 
Kombinationspraparat axis Aminoglykosid und Penicillin- 
Derivaten herzustellen, indem das Penicillin mit Poly- . 

25 vinylpyrrolidon und Lecithin beschicht^St wird. Das ga- 
trocknete Pulver. wird in sterile Glasflaschen abge- 
fullt und kann vor Gebrauch durch Zugabe einer w^Srigan 
Aminpgly?<osid-L6sung zuni Kombinationspraparat ange- 
schuttelt werden. Die Hers tellung .dieses Praparats ist 

30 je«ioch aufwendig und teuer and eiae "ready to use" 
Suspension kann so nicht hergestellt wc^rden. 
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Es v/urde nunnelir gefunden-, daS Aninoglykosid-Forniu- 
lierungea mit t^en gev/anschten Eigenschaften (verz5gerte, 
gleichmaaige Wirkstof f-^Freigabe liber einen langsren 
ZeitrauiTi; Kombinatiorisfaoglichkeit mit Q- Lac tain- An ti- 
5 biotika). hergestellt werden kSrmen, wenn man von neu- 
artigen^ in Wasser schwerlSslichen Salzan der Aminogly- 
kosid-A.ntibiotika ausgeht und diese vorzugsweise in 
einer oligen TrM.gerf lussigkeit suspendiert, 

Gegenstand der. Erfindung sind in T7asser schwer losliche 
10 Salze von Aminoglykos id.antibiotika und nicht antibiotisch 
wirkenden organischen Carbon- Oder Sulfonsauren Oder . 
Halbestern von mehrbasischen anorganischen Sauren mit 
aliphatischen Alkoholed, Gegenstand der Erfindung sind 
daruber hinaus auch injizierbare Ahtibiotikaformulie- 
15 rungen mit verzogerter Wirkstof f freisetzung^ welche da- 
durch gekennzeichnet; sind, daB sie die .erf indungsge- 
m^Sen Salze, vorzugsweise in Form einer Suspension in 
einer oligen Tragerf IQssigkeit, enthalten. 

Unter "schwer loslich" im Sinne der vorliegenden Erfindung 
20 ist zu verstehen, daB sich bei 2b*'C 1 bis 1000 mg des 

Salzes in 1000 ml X-^asser ISsen, vorzugsweisa 1 bis 500, 
besonders bevorzugt 5 bis 200 mg. 

Als Aininoglykosidantibiotika sind erf indungsgemaS vor- 
zugsweise die 'folgenden gecignet: 

25 Gentafnicin, Sisomicin, Etomicin, Amikacin/ Strep tonnycin, 
Bluensornycin, Neomycin, Paromomycin, Livtdomycin, Kana- 
mycin, Dibekacin, Nebramycin, Ribostamycin, "Butirosin,. 



Le A 20 9 94 



' ^ BAD ORIGINAL 

<DE 3248328A1 I > 



Kas'igamycin , Sagamicin, Apramycin, Verdamicin, Xylosta- 
sin, Oestomycia, Hygromycin, Seldomycin, Umtanicin^ 
Tobramycin^ Sepctinomycin und Fortimicin. 

Besoaders bevorzugt aus dieser Gruppe sind vor allem 
Gentamicin, Sisomicin, Etomicin, Amikacin, Streptomycin, 
Neomycin, Kanamycih, Tobramycin and Fortimicin . 

In Frage kommen erf indungsgemas . auch Aroinoglykoside, 
die an iiiren Hydroxyl- und/oder Arainogruppen derivati- 
siert sind. Es sind. dies beispielsweise, Derivate 
gemaB DE-OS 2 712 160 (Aminoglykoside, die an mindestens 
einem N-Atom einen eine Ether- Oder Thioethergruppe auf- 
weisenden Alkyl- oder Acylrest tragen) , DE-OS 2 924 659 
(Aminoglykoside, die an mindestens einem N- A torn einen 
Aminohydroxyalkylrest tragen) , DE-OS 2 753 769 (1-N- 
Carbcimoyl- und 1-N-Alkoxycarbonyl- Aminoglykoside) , 
DE-OS 2 832 268 (Aminoglykoside, die an mindestens 
einen N-Atom einen Polyhydroxyalkylrest tragen) , DE-OS 
2 921 973 (1-N-Hydroxyalkylaminoalkyloxycarbonyl-Siso- 
micin) , DE-OS 2 928 183 (Sisomicin, am 1-N-Atom mit se- 
kundarem Alkyl substituiert) , DE-OS 3 100 739 (am 5-0- 
Atom durch eine Carbamoylgruppe substituiertes Sisomi- 
cin) und. DE-OS 3 101 376 (1-Hydroxyalkylurethan-rSisomi- 
cin) sowie die Pseudodisaccharide geraaG DE-OS 2 730 372. 

Als Saurekomponente der erf indungsgemaBen Salze kommen 
alle selbst niclit antibiotisch wirkenden organischen 
Carbonsauren oder Sulfonsauren sowie auch Halbester von 
anorganischen sauren mit aliphatischen Alkoholen in 
Frage, die mit dem jeweiligen Arainoglykosid (derivat) 
ein in Wasser. schwer IQsliches Salz bilden. Beispiel-. 
haft seien genannt: 

L.-» A 20 Q9 4 
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EiTibonsaure oder Pamoa-SSure (= 4, 4 ' -Methylen-bis-ZS- 
hydroxy-Z-naphthallncarbonsaure?) f - Ir 5-Naphthalia-di- 
sulfonat Oder hohere Fetts^uren^ z.B. bodecansaure , 
TetradecansSure, Hexadecansaure, Octadecansaure, vCero-- 
5 tinsaure, Olsaure, ElaidinsSure, Linolsaure Oder 3- 
Hydroxyniyristinsaure* . 

Bevorzagt sind unter diesen vSauren EmbonsAure ~und ge- 
gebenenfalls ungesattigte Fettsauren mit . S - 25 C- 
Afcomen, insbesbndere 12 - IS C-Atbmen, In Betracht 

10 kommen auch Halbester aus zwei- oder rnehrbasigen 

anorganischen oder organischen Sauren mit aliphati- 
scheh Alkohoien wie Monocetylsulf at oder ftonocetyl- 
maloaat oder auch Kthylsucciaali. Bevoirzugt sind Halb- 
ester von langkettigen (3 - 25, vorzugsweise 12 - 18 

15 C-Atofne) Alkoholen. 

Als Tragerfliissigkeit kommen , alle zur • In jektion geeig- 
neten Ole in Frage, z.B, natdrliche wie Sesamoid Erd- 
naBol, Mandelolr Maiskeirnol oder Olivenol oder synthe- 
tische Triglyceride wie z.B. ein Triglycer idgeinisch ge- 
20 sattigter Pf I'anzenf ettsauren mittlerer Kettenlange (Cg- 
^12^ Oder Capryl/Caprinsaure-Triglycerid. Auch Fett- 
saursester wie Ethyloleat werden zu In jektions-Formd- 
lierungen benutzt:. . - - . 

Der Suspensionsfortnulierung konnen seVbstverstaridlich 
25 auch weitero an sich bekannte Hil Es.sto Ef e zug'egeben' 
werden, z.B.' Netzmittel wie Lecithin oder Polyoxy- 
ethylen-Sorbitanmonooleat,' Verdickungsmittel wi«i Alu-- 
minium-nonostearaty Konservier'ungsmittel wie . Phenole> . 
Benzylalkohol oder p-Hydroxybenzoesaureester . 
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Bevorzugt warden die erf indungsgenaSen Salze in Com- 
bination nit Q-Lactarriantibiotika eingesGtzt, wobei 
lehztere sowohl in Form* der freieh Saure als auch in 
Salsform vorliegen konnen. Erf indungsgecnaB kommen in 
dieseni Zusammenhang alle an 'sich bekannten 6-Lactam- 
antibiotika in Betracht, z.B. PenicilXine, Cephalo- 
spprine und OxacepheTne. Beispielhaft genannt seien 
Ampicillin, Propicillin, Oxacillin, Dicloxacillin, 
Carbenicillin, Azidocillin, Hezlocillin, Azlocillin, 
Penicillin Procain-Penicil lin G, Pivampicillin, 
Amoxicillin, ITlacloxacillin, . Ticarcillin, Carindacillin , 
Cielacillin, Epicillin, Cefaloridin, Cefalothin, Cefa- 
zolin, Cefamandol, "Cefoxitin, Cefuroxim, Cephalexin, 
Cefradin, Cefaclor, Cefadroxil, Thienamycin und Cefo- 
taxim. ■ ' • 

Hers tel lung der erf indungsgemaQen Salze; 

Die schwer loslichen Salze der Aminoglykosidantibiotika 
konnen hergestellt werden, indem man waGrige Losuugen von 
freien basischen Aminoglykosiden Oder von derea neutralen 
Salzen mit anorganischen oder organische'n Sauren zur 
Reaktion bring t mit waBrigen Losungen voa Salzen z.B. 
der hoheren FettsSuren oder der 13mbonsaura. Die Reak- 
tionstemperatur liegt in der Regal im Bereich zwischen 
5*^ und 95**C, bevorzugt zwischen 50** und 80°C. Der ge- 
bildete schwer 15sliche Niederschlag wird anschlieBend 
abgesaugt, mit Wasser.gut nachgewaschen und nach den 
liblichen Methoden getrockriet. 
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Herstellung dec Formal ierung; 

Die erfindungsgeraasen Aminoglykos id-sal ze kSnnen z.B. 
ineiner Mengc von 0,5 bis 30 Ggw.-%, vorzugsweise von 
1-15 Gew.-% (barechnet jeweils als Aninoglylcosid- . 
5 base), bezogen auf die gesamte Formulierung, in den 

TrSger eingebracht warden. Oer Anteil der Hilfsstoffe kann 
zwischen 0,05 und 10 Gew--%,^ vorzugsweise 0,2 - .5 Gew.-%, 
schwanken. Der Anteil der B-Lactam-Antibiotika in der 
Koxnbinationsformul ierung kann z.i5. zwischen 1 und 40 
10 Gew.-%, vorzugsweise 10 - 30 Gew.-% betragen (jeweils 
bezogen auf gesamte Formulieruhg) . . 

Die Herstellung der spritzf ertigen Suspensionen ge- 
schieht in an sich bekannter '4eise unter aseptischen Be- 
diagungen. 

15 A) Das gewunschte Salz wird steril auf eine bestimmte 
KorngroOe bin gefSllt oder es wird das sterile Salz 
unter aseptischen Bedingungen gemahlen.. Die Korn-. 
gr63e soUte vorzugsweise zwischen. 2 und 60 pm 
liejen, besonders bevorzugt zwischen. 5 und 30 pro. 

20 B) Die gemahlcno Substanz wird .in das. vorher sterili- 
sierte Suspeasionsmittel eingebracht und homogeni- 
siert. Die hoiTjogene Suspension wird unter sterileri 
Bt?il ingungen abgefiilit. 

Die im folgenden "auf gef ahrten Formalierungsbei- 
25 spieTe wurden nach obiger Vorschrift unter einem 

Laninar Flow 3elt hergestellt. 
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Von diGsea Formal ierungea warden in fol gender Weiso die 
Blut Spiegel des Zki'uinoglyko-sids bestimmt: 

Die Fomalierungen vmrden in enbsprechenden Dosierungea 
bei Beagle-Hundea intrarnuslcular appliziert. Zu ver- 
schiedenen Zeiteh nach Behandlang wiirden Blatproben eiit- 
nommen und durch Zentrifugatioa das Serum geaommen. Die 
Bestinimung des Wirkstof fgehaltes i'Tt Serund erfolgte 'nikro- 
biologisch mit Hilfe des .?Vgardif fusibnstastes (Lochtest) , 
Als Nachweiskeim v/urde der Stamm Bacillus subtilis ATpC 
6633, als Testrnediam DST-Agar verwendet. Anhand eines 
Standards in Puffer wurde der Wirkstof fgehal t in dan 
verscliiedenen Serumproben bestiinrnt. Die Ergebnissa 
(siehe Tabelle) zeigen, daS naoh Applikation der schwsr- 
loslichen Salse therapeutisch relevaate Blutspiegel liber 
WGsentliche langere %eih erreichfc warden^ als z'.B. mit 
den entsprechenden wassarloslichen Sulfaten. Infolge der 
deutlichen Verlangerling der Halbvgfertszeifc bieten diese 
Forvnulierungen entscheidende Vorteile fiir die Therapie. 
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